KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
UFEXIL 200 mg/100 mL i.v. infiizyon i¢in ¢dzelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde: 100 mL’lik infiizyon ¢ozeltisi, 200 mg siprofloksasine esdeger 254.4 mg
siprofloksasin laktat

Yardimc1 madde(ler): 900 mg sodyum klortir (15.4 mmol)
Diger yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon i¢in ¢dzelti
Berrak, sarimsu, steril, pirojensiz sulu ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLERI

4.1 Terapotik endikasyonlar

Yetiskinler

o Siprofloksasine duyarli patojenlerin neden oldugu komplike ve komplike olmayan
enfeksiyonlar
o Solunum yolu enfeksiyonlari:

Klebsiella, Enterobacter spp, Proteus spp, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
spp, Moraxella catarrhalis, Legionella spp ve Staphylococcus'larin neden oldugu
pnomonilerin tedavisinde endikedir.

Ozellikle Pseudomonas aeruginosa dahil gram negatif organizmalarin ya da Stafilokoklarin
neden oldugu orta kulak enfeksiyonlar1 (otitis media) ve paranazal siniislerin
enfeksiyonlarinda (siniizit) endikedir.

e G0z enfeksiyonlarinda (bakteriyel endoftalmit tedavisi ve profilaksisinde)

e Bobrek ve/veya idrar yollar enfeksiyonlarinda

¢ Adneksit, prostatit dahil genital organlarin enfeksiyonlarinda

e Gastrointestinal sistem, safra yollar1 enfeksiyonlari, peritonit gibi karin boslugu
enfeksiyonlarinda

¢ Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinda

e Kemik ve eklem enfeksiyonlarinda

e Septisemide

e Immiin sistemi zayiflamis hastalarin enfeksiyonlarinda (6rnegin immiinosupresiflerle
tedavi goren veya nétropenik hastalarda) veya enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu durumlarda
profilaktik olarak

e Immiin sistemi baskilanmis hastalarin selektif intestinal dekontaminasyonunda
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Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimlarina iliskin mevcut resmi yonergeler dikkate
alinmalidir.

Cocuklar

Siprofloksasin 1-17 yas araligindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde, komplike {iriner sistem
enfeksiyonlar1 ve piyelonefritin 2. ve 3. basamak tedavisinde kullanilabilir. Siprofloksasinin
komplike {iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve piyelonefriti olan pediyatrik hastalardaki kullanima,
antimikrobiyal duyarhilik verilerine gore sadece siprofloksasine duyarli organizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlar ile kisitlanmalidir.

Siprofloksasin ¢ocuklarda, kistik fibrozisin P.aeruginosa enfeksiyonuna bagli akut pulmoner
alevlenmesinin tedavisinde (klinik ¢alismalardaki yas araligi: 5-17 yas) kullanilabilir.

Tedaviye, eklemler ve/veya ¢evre dokularla ilgili olas1 istenmeyen etkilerden dolayi, dikkatli
bir risk/yarar degerlendirilmesinden sonra baglanmalidir.

Cocuklardaki klinik calismalar sadece yukarida bahsedilen endikasyonlar i¢in mevcuttur.
Diger endikasyonlar i¢in yeterli veri mevcut degildir.

Yetiskinlerde ve c¢ocuklarda solunum yoluyla gecen (Bacillus anthracis'e maruz kalma
sonrasi goriilen) sarbon:

Havaya dagilmis Bacillus anthracis’e maruz kalmayi takiben, hastaligin ortaya ¢ikisini
azaltmak veya ilerlemesini yavaslatmak i¢in endikedir.

Insanda ulasilan siprofloksasin serum konsantrasyonlari, klinik yararm 6nceden
belirlenmesini saglar ve siprofloksasinin solunum yoluyla gecen sarbonda kullanilmasinin
temelini olusturur. (Bakmiz: 5.1 Farmakodinamik Ozellikler Boliimii -Solunum Yoluyla
Gegen Sarbon- Ilave Bilgiler)

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama siklig1 ve siiresi:
Hekim tarafindan baska sekilde onerilmedigi takdirde, asagidaki dozlar tavsiye edilir.

UFEXIL i¢in yetiskinlerde giinliik

Endikasyon ve tek dozla mg siprofloksasin

Solunum yolu enfeksiyonlar1 (ciddiyetine ve

. " 2 x400 mg— 3 x 400 mg
organizmaya gore)

Komplike olmayan | 2 x 200 mg — 2 x 400 mg
Komplike olan 2 x 400 mg — 3 x 400 mg

Uriner sistem enfeksiyonlar1

Genital enfeksiyonlar Adneksit, prostatit, 2 X 400 mg — 3 x 400 mg

epididimoorsit

Diyare 2 x 400 mg
Diger enfeksiyonlar (Bakiniz: 4.1 Terapotik

En%likasyonlai]) ( ’ 2x 400 mg
Ozellikle agir ve hayati Kistik fibrozda

tehlike s6z konusu olan tekrarlayan 3 x 400 mg
enfeksiyonlar enfeksiyonlar

Ozellikle Pseudomonas, Septisemi 3 x 400 mg
Stafilokoklar ve Kemik ve eklem 3 x 400 mg
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Streptokoklar varliginda enfeksiyonlari
Peritonit 3 x 400 mg

Immunodepresyonlu hastalar 2 x 400 mg — 3 x 400 mg

Solunum yoluyl? gegen (Bacillus anthracis’e maruz 2 x 400 mg
kalma sonrasi1 goriilen) sarbon

Tedavi siiresi, hastaligin ciddiyeti ile klinik ve bakteriyolojik seyrine baghdir. Esasen,
tedaviye atesin diismesi veya klinik belirtilerin kaybolmasindan sonra 3 giin daha devam
edilmelidir.

Yetiskinler:

e Bobrek, idrar yollar1 ve karin i¢i enfeksiyonlarinda 7 giine kadar,

e Savunma mekanizmasi zayiflamis (immundepresyonlu) hastalarda tiim nétropenik donem
boyunca,

e Osteomiyelitte maksimum 2 ay,

e Diger enfeksiyonlarda 7-14 giin.

Streptokok enfeksiyonlarinda ge¢ komplikasyon riski nedeniyle tedavi en az 10 giin
siirmelidir.

Klamidya spp. enfeksiyonlarinda tedavi siiresi en az 10 gilin olmalidir.

Solunum yoluyla gecen sarbonun siprofloksasin (i.v. veya oral) ile toplam tedavi siiresi, 60
glindiir. Bacillus anthracis'e maruz kalindigindan siiphelenilmesinden veya B. anthracis'e
maruz kalmanin dogrulanmasindan sonra, miimkiin olan en kisa siirede siprofloksasin
uygulanmasina baglanmalidir.

Uygulama sekli:

UFEXIL, 60 dakikalik intravendz infiizyon ile uygulanmalidir. Genis bir vene yavas
infiizyon, hastanin rahatsizligini en aza indirir ve vendz iritasyon riskini azaltir. Infiizyon
cozeltisi dogrudan veya diger gecimli infiizyonluk ¢ozeltilerle karistirilarak verilebilir.

Diger infiizyonluk ¢ozeltiler ve tedavi edici {irtinler i¢in gecimli oldugu belirlenmedikge, ayri
olarak uygulanmalidir. C6kme, bulaniklagsma ve renk degisikligi gibi olaylar gecimsizligin
gorsel belirtileridir.

Soliisyonun pH'sinde fiziksel veya kimyasal acidan stabil olmayan penisilinler, heparin
cozeltisi gibi tiim infiizyonluk ¢ozeltiler ve tedavi edici iriinler ile gecimsizlik goriilebilir.
Siprofloksasin ¢ozeltisinin pH's1 3.9-4.5 oldugundan, bilhassa alkali pH'ye ayarlanmis
¢ozeltilerle gecimsizlik ortaya ¢ikar (UFEXIL ¢ozeltisinin PH’s1 3.9-4.5 araligindadir).

Yalniz berrak ¢ozeltiler kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Yetiskinler

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Bobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen dozlar
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Kreatinin klerensi Serum kreatinin Toplam giinliik

[mL/dak./1.73 m*] [mg/100 mL] siprofloksasin dozu
30’dan 60’a 1.4’den 1.9’a En fazla 800 mg
30’un altinda >2.0 En fazla 400 mg

Hemodiyalizdeki bobrek yetmezligi olan hastalar

Kreatinin klerensinin 30-60 mL/dak/1.73 m” (orta dereceli bobrek yetmezligi) veya serum
kreatinin konsantrasyonunun 1.4-1.9 mg/100 mL oldugu hastalarda, en fazla giinlik
siprofloksasin intravendz dozu 800 mg olmalidir.

Kreatinin klerensinin 30 mL/dak/1.73 m”*’den daha az (siddetli bbrek yetmezligi) veya serum
kreatinin konsantrasyonunun 2.0 mg/100 mL’ye esit veya daha yiiksek oldugu durumlarda,
diyaliz sonrasindaki diyaliz giinlerinde en fazla giinliik siprofloksasin intraven6z dozu 400 mg
olmalidir.

Siirekli ayakta peritoneal diyaliz (CAPD) almakta olan bobrek yetmezligi olan hastalar

Diyalizata siprofloksasin intravendz infiizyon soliisyonu ilavesi (intraperitonyal):
Diyalizatin her litresi i¢in 50 mg siprofloksasin olup, 6 saatte bir giinde 4 kez uygulanir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar

Kreatinin klerensinin 30-60 mL/dak/1.73 m? (orta dereceli bobrek yetmezligi) veya serum
kreatinin konsantrasyonunun 1.4-1.9 mg/100 mL oldugu hastalarda, en fazla giinliik
siprofloksasin intravendz dozu 800 mg olmalidir.

Kreatinin klerensinin 30 mL/dak/1.73 m”*’den daha az (siddetli bobrek yetmezligi) veya serum
kreatinin konsantrasyonunun 2.0 mg/100 mL’ye esit veya daha yiiksek oldugu durumlarda, en

fazla giinliik siprofloksasin intraven6z dozu 400 mg olmalidir.

Cocuklar
Bobrek ve/veya karaciger bozuklugu olan ¢ocuklarda doz ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve ergenler icin onerilen giinliik dozlar

Endikasyon Giinliik intravenoz siprofloksasin dozu
(mg/giin)
Kistik fibroz enfeksiyonlari 3 x 10 mg/kg viicut agirlig
(<400 mg/doz)
Komplike iiriner sistem enfeksiyonlart ve | 3 x 6 mg/kg — 3 x 10 mg/kg viicut agirlig
piyelonefrit (<400 mg/doz)
Inhalasyon antraks (maruziyet sonrasi) 2 x 10 mg/kg viicut agirligi
(<400 mg/doz)
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Geriyatrik popiilasyon:
Yasi ilerlemis hastalar, hastaligin siddeti ve kreatinin klerensi géz Oniine alinarak miimkiin
oldugunca diisiik dozlar almalidirlar.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Siprofloksasin veya diger kinolonlara ya da iiriiniin herhangi bir bilesenine karsi asiri
duyarlilik (Bakiniz: 6.1 “Yardimci maddelerin listesi”),

e Siprofloksasin ve tizanidinin birlikte kullanilmas1 (Bakiniz 4.5 “Diger tibbi {iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Siddetli enfeksiyonlar ve/veya gram pozitif ya da anaerobik bakterilere bagl siddetli
enfeksiyonlar, stafilokok enfeksiyonlar1 ve anaerobik bakterilerin s6z konusu oldugu
enfeksiyonlarla iliskili olarak, UFEXIL wuygun bir antibakteriyel ajanla birlikte
kullanilmalidir.

Streptococcus pneumoniae enfeksiyonlari
Streptococcus pneumoniae'ya karsi etkinliliginin smirli olmasma bagli olarak UFEXIL
pndmokok enfeksiyonlarinin tedavisinde dnerilmez.

Genital sistem enfeksiyonlari

Genital sistem enfeksiyonlar1 florokinolonlara direngli Neisseria gonorrhoeae izolatlan
tarafindan olusturulabilir. Neisseria gonorrhoeae'ya bagl oldugu diisiiniilen ya da bilinen
genital sistem enfeksiyonlarinda siprofloksasine diren¢ prevalansi hakkinda yerel bilgileri
edinmek ve laboratuar testleri temelinde duyarliligi dogrulamak 6nem tasir.

Intra-abdominal enfeksiyonlar
Siprofloksasinin ameliyat sonrasi intra-abdominal enfeksiyonlarin tedavisindeki etkililigiyle
ilgili sinirlt veri bulunmaktadir.

Seyahat diyaresi
Siprofloksasin se¢iminde, ziyaret edilen iilkelerdeki ilgili patojenlerde siklofloksazin
direnciyle ilgili bilgiler dikkate alinmalidir.

Kemik ve eklem enfeksiyonlari

Siprofloksasin, mikrobiyolojik dokiimantasyonun sonuglarina bagli olarak diger anti-
mikrobiyal maddelerle birlikte kullanilmalidir.

Kardiyak bozukluklar

UFEXIL QT uzamasi olgulariyla iliskilendirilmektedir (Bakimiz: 4.8 “Istenmeyen etkiler”).
Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes'e neden olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda
uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olusma riskini arttirabilir. Bu nedenle bu tiir
ilaclarla birlikte kullanilmamalidir.

Kadimlar erkeklere gore daha uzun baglangic QTc araligina sahip olma egiliminde
oldugundan, QTc uzamasina yol acan ilaglara kars1 daha duyarli olabilirler. Yaslh hastalar da

QT intervali tizerindeki ilagla iliskili etkilere daha duyarli olabilirler.

UFEXIL, QT araligmin uzamasina neden olabilecek ilaglarla eszamanl olarak kullanildiginda
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(6rn. sif IA veya III antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler)
(Bakimiz: 4.5 “Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bi¢imleri”’) veya QT uzamasi
veya Torsade de Pointes risk faktorleri tasiyan hastalarda kullanildiginda (6rn. konjenital uzun
QT sendromu, hipokalemi veya hipomagnezemi gibi diizeltilmemis elektrolit dengesizligi ve
kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii veya bradikardi gibi kalp hastalig1) dikkatli olunmalidar.

Cocuklar ve ergenler

Siprofloksasinin ¢ocuklar ve adolesanlardaki kullanimi mevcut resmi kilavuzlar izlemelidir.
Siprofloksasin tedavisine, sadece ¢ocuklar ve adolesanlarda kistik fibrozis ve/veya agir
enfeksiyonlarin tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan baslanmalidir.

Ayni gruptaki diger tedavi edici iriinler gibi siprofloksasinin gelismemis hayvanlarin agirlik
tastyan eklemleri iizerinde artropatiye neden oldugu gosterilmistir. Cogunlugu kistik fibrozis
olan 18 yasindan kiiciik hastalarda siproflokasazin kullanimi ile ilgili glivenlilik verilerinin
analizinde ilaca bagl kikirdak hasar1 veya artikiiler hasar goriilmemistir. Eklemler ve/veya
cevresindeki dokular ile iliskili olas1i advers olaylar nedeniyle, tedaviye sadece dikkatli
risk/yarar degerlendirmesinin ardindan baslanmalidir.

Pediyatrik hastalarda, kistik fibrozisin P.aeruginosa enfeksiyonuna bagli akut pulmoner
alevlenmesi (5-17 yas), E.coli'den kaynaklanan komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve
piyelonefrit (1-17 yas) disindaki endikasyonlarda UFEXIL kullanim ile ilgili calisma
yapilmamustir. Diger endikasyonlar i¢in klinik deneyim siirhdir.

P. aeruginosa enfeksiyon tedavisinde kullanim
P.aeruginosa kolayca direng kazandigindan periyodik olarak kiiltiir takibi yapilmalidir.

Komplikasyonlu idrar yolu enfeksiyonlar1 ve piyelonefritler

Idrar yolu enfeksiyonlarmnin siprofloksasin ile tedavisi diger tedaviler kullanilamadiginda
diistintilmelidir ve mikrobiyolojik dokiimantasyonun sonuglarina dayandirilmalidir. Klinik
caligmalar 1-17 yaslarindaki ¢cocuklar ve adolesanlar1 i¢cermistir.

Diger spesifik siddetli enfeksiyonlar

Resmi kilavuzlara gore belirlenen veya diger tedaviler kullanilamadiginda dikkatle risk/yarar
degerlendirmesi yapildiktan sonra veya geleneksel tedavi basarisiz olduktan sonra ve
mikrobiyolojik dokiimantasyon siprofloksasinin kullanimina gerekce olusturdugunda diger
siddetli enfeksiyonlarda kullanilabilir. Yukarida bahsedilenlerin disindaki spesifik siddetli
enfeksiyonlarda siprofloksasinin kullanimi klinik ¢aligmalarda degerlendirilmemistir ve klinik
deneyim sinirlidir. Bunun sonucu olarak, bu enfeksiyonlar1 tasiyan hastalar tedavi edilirken
dikkatli olunmasi onerilir.

Risk-yarar degerlendirmesi, siprofloksasinin solunum yoluyla gegen sarbon tedavisi i¢in
pediyatrik hastalara uygulanmasinin uygun oldugunu gostermektedir. Solunum yoluyla gecen
sarbonda pediyatrik hastalara uygulanacak doz i¢in, “4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli” ve “5.1
Farmakodinamik Ozellikler -Solunum Yoluyla Gegen Sarbon- Ilave Bilgiler” béliimlerine
bakiniz.

Asir1 duyarlilik
Bazi durumlarda ilk uygulamadan sonra asir1 duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar hemen ortaya
cikabilir (Bakiniz: “4.8 Istenmeyen Etkiler”). Bu gibi durumlarda derhal hekime bilgi

verilmelidir.

Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar ¢ok ender olarak hayati sok durumuna kadar ilerleyebilir
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(Bakimz: “4.8 Istenmeyen Etkiler”). Bu olay bazi durumlarda ilk uygulamadan sonra
goriilebilir. Bu gibi durumlarda UFEXIL kesilmeli ve tibbi tedaviye (sok tedavisi)
gecilmelidir.

Gastrointestinal sistem

Tedavi sirasinda veya daha sonra ciddi ve inatg1 diyare goriildiigiinde, bu belirti ciddi
intestinal hastalig1 gizleyebileceginden (6liimle sonuglanabilen hayati psddomembrandz kolit)
ve hemen tedavi edilmesi gerekeceginden hekime basvurulmalidir (Bakiniz: “4.8 Istenmeyen
Etkiler”). Bu gibi durumlarda UFEXIL kesilmeli ve uygun tedaviye gegilmelidir (oral 4 x 250
mg/giin vankomisin). Peristaltik hareketi inhibe eden tedavi edici iriinler ise bu durumda
kontrendikedir.

Kas-iskelet sistemi
UFEXIL, semptomlarmi siddetlendirebileceginden myasthenia gravis hastalarinda dikkatli bir
sekilde kullanilmalidir.

UFEXIL kullanilirken tedavinin ilk 48 saati icinde dahi bazen de iki tarafli olmak iizere,
tendinit ve tendon kopmasi (agirlikli olarak asil tendonu) gergeklesebilir.

UFEXIL tedavisinin kesilmesinden sonraki birka¢ aya kadar dahi tendon kopmalar1 ve
enflamasyon olusabilir. Tendinopati riski, yash hastalarda veya ayni1 anda kortikosteroidlerle
tedavi edilen hastalarda artabilir.

Herhangi bir tendinit belirtisi (6rnegin agrili sislik, inflamasyon) durumunda, bir doktora
danigilmali ve antibiyotik tedavisi kesilmelidir. Etkilenen ekstremiteyi istirahat halinde
tutmak ve uygun olmayan herhangi bir fiziksel egzersizden kaginmak 6nemlidir (aksi halde
tendon kopmasi riski artabilir). UFEXIL, kinolon tedavisi ile iliskili tendon bozuklugu
gecmisi olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Myasthenia Gravis'in siddetlenmesi

Florokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli hastalarda
kas giicsiizliiglinli siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myasthenia gravisli hastalarda,
ventilator destek ihtiyac1 ve Oliimii kapsayan pazarlama sonrasi ciddi advers olaylar
florokinolonla iliskilendirilmistir. Oykiisiinde myasthenia gravis bulunan hastalar,
florokinolon kullanimindan kaginmalidir.

Santral sinir sistemi (SSS)

Diger florokinolonlarda oldugu gibi UFEXIL'in de nobetleri tetikledigi veya nobet esigini
diisiirdiigii bilinmektedir. UFEXIL, epileptik hastalarda ve daha énce santral sinir sistemi
bozuklugu olan (6rn, konviilsiyon esiginde azalma, onceki konviilsiyon dykiisii, serebral kan
akisinda azalma, beyin yapisinda degisme veya inme) hastalarda, olasi santral sinir sistemi
istenmeyen etkileri nedeniyle, ancak tedavinin fayda/risk orani gozetilerek kullanilmalidir.
Status epileptikus vakalar1 bildirilmistir (Bakiniz: 4.8 “Istenmeyen etkiler”). Nébet olusmasi
halinde, UFEXIL kesilmelidir.

UFEXIL de dahil olmak iizere florokinolonlarin ilk defa uygulanmasindan sonra dahi
psikiyatrik reaksiyonlar olusabilir. Nadir vakalarda depresyon veya psikotik reaksiyonlar,
intihar fikrine/diisiincelerine ve intihara tesebbiis veya intihar etme gibi kendine zarar verme
davranisina kadar gidebilir (Bakimz: “4.8 Istenmeyen etkiler”). Hastanin bu reaksiyonlardan
herhangi birini gelistirmesi durumunda, UFEXIL kesilmeli ve uygun dnlemler alinmalidir.
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Siprofloksasin de dahil olmak {izere florokinolon alan hastalarda parestezi, hipoestezi,
disestezi veya zayiflik ile sonuglanan duyusal veya sensorimotor polindropati vakalari
bildirilmistir. UFEXIL ile tedavi edilen hastalar agri, yanma, karincalanma, hissizlik veya
zayiflik gibi noropati belirtileri gelismesi durumunda tedaviye devam etmeden Once
doktorlarima bilgi vermeleri konusunda uyarilmalidir (Bakiniz: “4.8 Istenmeyen etkiler”).

Cilt

Siprofloksasinin 151k duyarliligi reaksiyonlarima neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
siprofloksasin alan hastalar dogrudan giin 15181mna veya UV 15181na maruz birakilmamali ve
151k duyarliligi reaksiyonlar1 (giines yamigina benzer cilt reaksiyonlar1) ortaya ¢iktiginda
tedavi kesilmelidir (Bakiniz: “4.8 Istenmeyen Etkiler”).

Sitokrom P450

Siprofloksasin, CYP 450 1A2 enzimlerinin orta derecede bir inhibitorii olarak bilinmektedir.
Ayni enzimatik yolu kullanarak metabolize olan diger tedavi edici iirlinlerle (6r. tizanidin,
teofilin, metilksantinler, kafein, duloksetin, ropinirol, klozapin, olanzapin) birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Tizanidinin, siprofloksasin ile birlikte kullanimi
kontrendikedir. Metabolik klerenslerinin siprofloksasin tarafindan inhibisyonuna bagli olarak
artan plazma konsantrasyonlar1 ile iliskili ila¢ spesifik istenmeyen etkiler gozlenebilir
(Bakimiz: “4.5 Diger tibbi liriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”’) Siprofloksasin
ile birlikte bu ilaglar1 alan hastalar klinik olarak doz asimi belirtilerine karsi yakindan
izlenmelidir. Serum konsantrasyonlarinin (6m. teofilin) tespit edilmesi gerekebilir (ayrica
Bakiniz: “4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”).

Metotreksat
Siprofloksasinin metotreksat ile birlikte kullanilmasi 6nerilmez (Bakiniz: “4.5 Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”).

Direng

Siprofloksasin tedavisi sirasinda veya tedavi siirecinin ardindan, klinik olarak agikar siiper
enfeksiyonla birlikte veya siiper enfeksiyon olmaksizin siprofloksasine direng gdsteren
bakteriler izole edilebilir. Uzun siireli tedaviler sirasinda ve hastane enfeksiyonlar1 ve/veya
Staphylococcus ve Pseudomonas tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar tedavi edilirken,
siprofloksasine direngli bakteriler agisindan 6zel bir se¢im riski bulunabilir.

Renal ve liriner sistem

Siprofloksasinin kullamimiyla iligkili kristaliiri bildirilmistir (Bakimz: “4.8 Istenmeyen
etkiler””). Siprofloksasin alan hastalarda sivi alimi iyi diizenlenmeli ve idrarin asir1 alkali
olmasindan kaginilmalidir.

Hepatobilier sistem

Siprofloksasin ile hepatik nekroz ve yasami tehdit eden karaciger yetmezligi olgulari
bildirilmistir. Karaciger hastaliginin herhangi bir belirti ve bulgusunun (anoreksi, sarilik,
idrarda koyulasma, kasinti1 veya hassas abdomen) bulunmasi durumunda, tedavi kesilmelidir
(Bakiniz: “4.8 Istenmeyen etkiler”). Ozellikle UFEXIL ile tedavi edilmis ve onceden
karaciger hasari olan hastalarda transaminazlarla alkalin fosfataz diizeylerinde gegici artis ya
da kolestatik sarilik olabilir (Bakiniz: “4.8 Istenmeyen etkiler”).

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi bulunan hastalarda siprofloksasin ile hemolitik
reaksiyonlar bildirilmistir. Potansiyel faydasinin olas1 riske agir bastig1 diisiiniilmedikge, bu
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hastalarda  siprofloksasin ~ kullanimindan  kaginilmalidir.  Bu  durumda, olasilikla
gerceklesebilecek hemoliz durumu izlenmelidir.

Enjeksiyon yerinde reaksiyon

Siprofloksasinin i.v. uygulamasindan sonra lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlari1 bildirilmistir
(Bakimz: “4.8 Istenmeyen etkiler”). Infiizyon siiresi 30 dakika veya daha az ise, bu
reaksiyonlar daha sik gdriiliir. Infiizyonun tamamlanmasindan sonra hizla diizelen lokal cilt
reaksiyonlar1 seklinde goriilebilirler. Reaksiyon tekrar etmiyor veya kdtiilesmiyorsa daha
sonra i.v. uygulama kontrendike degildir.

Testlerle etkilesim

UFEXIL’in in vitro potensi mikobakteriyel iiremeyi baskilayarak Mycobacterium tuberculosis
kiiltiir testiyle etkilesebilir ve UFEXIL kullanan hastalardan alinan drneklerde yanlis negatif
sonuclara neden olabilir.

UFEXIL infiizyonluk ¢dzelti (% 0.9 NaCl) i¢in sodyum yiiklemesi
Sodyum aliminin tibbi sorun oldugu hastalarda (konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi,
nefrotik sendrom gibi durumu olan hastalarda) ek sodyum ytiklemesinde dikkatli olunmalidir.

Her sise 353.85 mg (15.4 mmol) sodyum igerir.
4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

QT araligin1 uzattigi bilinen ilaglar

UFEXIL diger florokinolonlarla benzer sekilde QT araligini uzattig1 bilinen ilaglar1 almakta
olan hastalarda ihtiyatli bir sekilde kullanilmalidir (6rn;. Snif TA ve III antiaritmikler, trisiklik
antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler) (Bakimz: “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri”) .

Probenesid
Probenesid, siprofloksasinin renal atilimini engeller. Probenesid igeren tedavi edici liriinlerle
birlikte UFEXIL kullanimi, siprofloksasinin serum konsantrasyonunun yiikselmesine yol agar.

Tizanidin

Saglikli bireylerde yapilan bir klinik ¢alismada, tizanidin serum konsantrasyonlarinda,
siprofloksasin ile birlikte verildiginde bir artis goriilmiistiir. (Cpaxs artisi: 7 kat, aralik: 4-21
kat, EAA artisi: 10 kat, aralik: 6-24 kat). Artan serum konsantrasyonlarina bagli hipotansif ve
sedatif etkiler artmistir (Bakiniz: “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri - Sitokrom P450”).
Tizanidin iceren tedavi edici iiriinler, UFEXIL ile birlikte uygulanmamalidir. (Bakiniz: “4.3
Kontrendikasyonlar.)

Teofilin

Siprofloksasin ve teofilin iceren tedavi edici iiriinlerin birlikte uygulanmalari, serum teofilin
diizeyinde arzu edilmeyen artisa yol agabilir. Bu durumda teofiline ait istenmeyen etkiler
ortaya cikabilir ve nadiren bu etkiler hayati veya oldiiriicii olabilir. Eger iki tedavi edici
iirliniin birlikte kullanim1 gerekiyorsa serum teofilin diizeyi izlenmeli ve teofilin dozu uygun
sekilde azaltilmalidir (Bakimz: “4.4 Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri - Sitokrom P450).

Diger ksantin tiirevleri

Siprofloksasin ve kafein ya da pentoksifilin (okspentifilin) iceren iirlinler eszamanl
kullanildiginda, s6z konusu ksantin tiirevlerinin serum konsantrasyonlarinin arttigi
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bildirilmistir.

Metotreksat

UFEXIL ile metotreksatin aym anda uygulanmasi, metotreksatin renal tiibiillerden
transportunu inhibe ederek, metotreksatin plazma diizeylerinde artisa yol acabilir. Bu,
metotreksat ile baglantili toksik reaksiyonlarin riskini arttirabilir. Bu yiizden, metotreksat ile
tedavi gdren hastalar, aym1 anda UFEXIL tedavisi endike oldugunda dikkatle izlenmelidir.

Fenitoin

Ayni anda siprofloksasin ve fenitoin alan hastalarin serum fenitoin seviyelerinde de§isme
(artma veya azalma) gozlenmistir. Diisiik fenitoin seviyeleriyle iligkili nobet kontrolii
kaybimin &nlenmesi ve her iki maddeyi de kullanmakta olan hastalarda UFEXIL kesildiginde
asir1 fenitoin dozuyla ilgili istenmeyen etkilerin dnlenmesi i¢in, UFEXIL ile fenitoinin ayni
anda uygulanmas1 sirasinda ve uygulamadan hemen sonra, fenitoin serum konsantrasyonu
Ol¢timleri de dahil olmak {izere fenitoin tedavisinin izlenmesi tavsiye edilmektedir.

NSAII (Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar)

Hayvan caligmalarinda, ¢ok yiiksek dozlarda kinolonlarin (giraz inhibitorleri) ve bazi steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaglarin (asetilsalisilik asit haric) kombine kullaniminin
konviilsiyonlar tetikledigi goriilmiistiir.

Siklosporin

Es zamanl siprofloksasin ve siklosporin iceren tedavi edici iirlinler verildiginde, serum
kreatinin diizeyinde gecici yiikselme gozlenmistir. Bu nedenle, bu hastalarin serum kreatinin
diizeyleri haftada iki kere kontrol edilmelidir.

Vitamin K antagonistleri

UFEXIL’in bir vitamin K antagonistiyle eszamanli uygulamasi, bu ilaglarin antikoagiilan
etkilerini artirabilir. S6z konusu risk altta yatan enfeksiyona, hastanin yas ve genel durumuna
bagli olarak degisebilir, dolayisiyla siprofloksasinin INR (uluslararasi normalize edilmis oran)
artigina katkisini belirlemek giictiir. UFEXIL’in bir vitamin K antagonistiyle (6r, varfarin,
asenokumarol, fenprokumon ya da fluindion) birlikte uygulandigi sirada ya da bu
uygulamadan hemen sonra INR sik sik izlenmelidir.

Oral antidiyabetik ajanlar

Siprofloksasin ile basta siilfoniliireler olmak {izere (6rn; glibenklamid, glimepirid) oral
antidiyabetik ajanlar ayni1 anda uygulandiginda, muhtemelen oral antidiyabetik ajanin etkisini
giiclendirmesi nedeniyle hipoglisemi olustugu bildirilmistir (Bakiniz: “4.8 Istenmeyen
etkiler”).

Duloksetin

Klinik ¢aligmalar duloksetinin fluvoksamin gibi giiclii CYP 450 1A2 izoenzim inhibitdrleri ile
eszamanli kullaniminin, duloksetinin EAA ve Cyas degerlerinde artisa yol agabilecegini
gostermistir. Siprofloksasin ile olasi bir etkilesime ait hi¢bir klinik veri olmamasina ragmen,
eszamanli kullanimda benzer etkiler beklenebilir (Bakimiz: “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri - Sitokrom P450”).

Ropinirol

Klinik bir g¢alismada, modere bir CYP450 1A2 izozim inhibitorii olan ropinirol ile
siprofloksasinin eszamanli kullanimi, ropiniroliin C.xs ve EAA degerlerinde sirasiyla % 60
ve % 84 lik artisa neden olunmustur. UFEXIL ile eszamanli uygulandii durumda
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ropinirolle iligkili istenmeyen etkilerin izlenmesi ve uygun bicimde doz ayarlamasi
onerilmektedir (Bakiniz: “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemleri - Sitokrom P450”).

Lidokain

Saglikli goniilliilerde lidokain iceren tedavi edici tirlinlerin, CYP450 1A2 izozimi inhibitorii
olan siprofloksasin ile eszamanli kullaniminin, intravendz lidokain klerensini %22 azalttig1
gosterilmistir. Lidokain tedavisi iyi tolere edilmesine karsi, vaka raporlarinda eszamanl

uygulamada ortaya ¢ikabilecek siprofloksasin ile iligkili muhtemel yan etkiler
bildirilmektedir.

Klozapin

250 mg siprofloksasinin 7 giin siireyle klozapinle eszamanli uygulamasini takiben, klozapin
ve N-desmetilklozapin serum konsantrasyonlar sirasiyla % 29 ve % 31 oranlarinda artmistir.
UFEXIL ile eszamanli kullanim sirasinda ya da hemen sonrasinda klinik siirveyans ve uygun
klozapin doz ayarlamas: tavsiye edilmektedir (Bakmmz: “4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri-Sitokrom P4507).

Sildenafil

Sildenafilin Cp,s ve EAA degerleri saglikli bireylerde, 500 mg siprofloksasinle eszamanl
uygulanan 50 mg'lik oral dozu takiben yaklasik iki kat artmistir. Dolayisiyla UFEXIL’in
sildenafil 1ile birlikte recete edildigi durumda riskler ve yararlar gz Oniinde
bulundurulmalidr.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Siprofloksasinin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli
veri mevcut degildir. Onlem olarak, uygun bir kontrasepsiyon yontemi kullanilmasi
onerilmektedir.

Gebelik donemi:

Siprofloksasinin hamile kadinlarda kullanimindan elde edilen veriler, malformasyon veya
fetlis/yenidogan toksisitesini gostermemektedir. Hayvan caligmalar1 lireme toksisitesini
gostermemektedir. Hayvan calismalarina dayanilarak, ilacin yetiskin olmayan fetal
organizmada eklem kikirdagi hasarina neden olabilecegi ihtimal dis1 tutulamayacagindan
(Bakiniz: “5.3 Klinik &ncesi giivenlilik verileri”), hamilelik sirasinda UFEXIL kullanimi
tavsiye edilmemektedir.

Havyan calismalari, herhangi bir teratojenik etki (malformasyon) kaniti belirtmemistir
(Bakimiz: “5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri”).

Laktasyon donemi:

Siprofloksasin anne siitiine itrah edilir. Olas1 artikiiler hasar riskine bagli olarak,
siprofloksasin UFEXIL’in emzirme sirasinda kullanimi &nerilmemektedir (Bakmmz: 5.3
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri”).

Ureme yetenegi/Fertilite:
Hayvanlar lizerindeki ¢aligmalar i¢in Bakiniz: “5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri”.
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4.7 Arac ve makine kullanim tizerindeki etkiler

Siprofloksasin de dahil olmak iizere florokinolonlar, SSS reaksiyonlarima bagli olarak
hastanin araba ya da ara¢ kullanma becerisinde azalmaya neden olabilir (Bakiniz: “4.8
Istenmeyen etkiler”). Bu durum, dzellikle alkolle birlikte alindiginda goriiliir.

4.8  listenmeyen etkiler

Siprofloksasin (oral, parenteral) ile gerceklestirilen tiim klinik ¢caligmalara dayanan advers ilag
reaksiyonlari, siklik bakimindan CIOMS III kategorilerine gore listelenmistir (toplam
n=51621).

Siprofloksasin kullaniminda bildirilen ADR sikliklar1 asagida ozetlenmistir. Her siklik
grubunda, istenmeyen etkiler, azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmustur. Advers
reaksiyonlar, asagida sistem-organ simifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Yalnizca pazarlama sonrasi silirveyans sirasinda tanimlanan ve sikligr kestirilemeyen ADR’ler
“bilinmiyor” bagligi altinda belirtilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mikotik siiper infeksiyonlar
Seyrek: Antibiyotik kaynakli kolit (¢ok nadiren 6liimle sonuglanabilen)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Eozinofili

Seyrek:Lokopeni  (graniilositopeni), anemi, notropeni, 16kositoz, trombositopeni,
trombositemi

Cok seyrek: Hemolitik anemi, agraniilositoz, pansitopeni (hayati tehdit edici), kemik iligi
depresyonu (hayati tehdit edici)

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Seyrek: Alerjik reaksiyon, alerjik 6dem/anjiyoddem

Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok (hayati tehdit edici), serum hastalig
benzeri reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Istahta ve gida aliminda azalma
Seyrek: Hiperglisemi, hipoglisemi

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan: Psikomotor hiperaktivite/ajitasyon

Seyrek: Konflizyon ve oryantasyon bozuklugu, anksiyete reaksiyonlari, anormal riiyalar
(kabus), depresyon (intihar fikri/diisiinceleri ve intihara tesebbiis veya intihar etme gibi
kendine zarar verme davranigina varma olasilig1), haliisinasyon

Cok seyrek: Psikotik reaksiyonlar (intihar fikri/diislinceleri ve intihara tesebbiis veya intihar
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etme gibi kendine zarar verme davranisina varma olasiligi)

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi, uyku bozukluklari, tat bozukluklar

Seyrek: Parestezi (periferik paraljezi) ve disestezi, hipoestezi, tremor (titreme), ndbetler
(status epileptikus dahil), vertigo

Cok seyrek: Migren, koordinasyon bozuklugu, koku bozukluklari, hiperestezi, intrakraniyal
hipertansiyon (psddotiimor serebri)

Bilinmiyor: Periferal néropati ve polindropati

Goz hastaliklan
Seyrek: Gorsel bozukluklar
Cok seyrek: Gorsel renk bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Seyrek: Kulak ¢inlamasi, isitme kaybi
Cok seyrek: Isitme azalmasi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tasikardi
Bilinmiyor: QT uzamasi, ventrikiiler aritmi, Torsades de Pointes*.

Vaskiiler hastahiklar
Seyrek: Vazodilatasyon, hipotansiyon, senkop
Cok seyrek: Vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne (astimla ilgili durumlar dahil)

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Kusma, gastrointestinal ve abdominal agr1, dispepsi, gaz siskinligi
Cok seyrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastahklar

Yaygin olmayan: Transaminaz seviyelerinde artis, bilirubin artis1

Seyrek: Hepatik yetmezlik, sarilik, hepatit (infektif olmayan)

Cok seyrek: Karaciger nekrozu (¢ok nadiren hayati tehdit edici karaciger yetmezligine
ilerleyebilir)

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti, tirtiker

Seyrek: Isik duyarliligr reaksiyonlari, kabarma

Cok seyrek: Petesi, eritema multiforme minér, eritema nodosum, Stevens-Johnson sendromu
(hayat1 tehdit edici), toksik epidermal nekroliz (hayati tehdit edici)

Bilinmiyor: Akut generalize egzantemat6z piistiilozis (AGEP)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar

Yaygin olmayan: Artralji (eklem agris1)

Seyrek: Miyalji, artrit, kas tonusunda artis ve kramp

Cok seyrek: Kas gii¢siizliigili, tendinit, tendon riiptiirii (cogunlukla asil tendonu), myasthenia
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gravis siddetlenmesi

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Renal yetmezlik
Seyrek: Renal bozukluk, hematiiri, kristaliiri, tiibiiler interstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Yaygin olmayan: Spesifik olmayan agr1, rahatsizlik hissi, ates
Seyrek: Odem, terleme (hiperhidrozis)

Cok seyrek: Yiirtiyiis bozuklugu

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Alkalen fosfataz diizeyinde artis

Seyrek: Anormal protrombin seviyesi, amilaz artis1

Bilinmiyor: Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR) artig1 (Vitamin K antagonisti ile tedavi
edilen hastalarda)

Asagidaki istenmeyen yan etkiler intravendz veya ardisik (intravendz tedaviden sonra oral
tedavi) tedavi uygulanan hasta alt gruplarinda daha ytiksek bir siklik kategorisine girmektedir.

*Bu reaksiyonlar, pazarlama sonrasi ¢alismalardan ve genelde QT uzamasi risk faktorii olan
hastalardan elde edilen advers reaksiyonlardir (Bakimz: “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri”).

Asagida belirtilen istenmeyen etkiler, intravendz ya da sirali (intravendz ila oral) tedavi
uygulanan hasta alt gruplarinda daha ytiksek bir siklik kategorisine sahiptir.

Yaygin Kusma, transaminazlarda gecici artis, dokiintii

Yaygin olmayan Trombositopeni, trombositemi, konflizyon ve oryantasyon
bozuklugu, haliisinasyon, parestezi ve disestezi, nobetler, vertigo,
gorme bozukluklar, isitme kaybi, tasikardi, vazodilatasyon,
hipotansiyon, gecici hepatik yetmezlik, sarilik, renal yetmezlik, 6dem

Seyrek Pansitopeni, kemik iligi depresyonu, anaflaktik sok, psikotik
reaksiyonlar, migren, koku alma bozukluklari, isitme azalmasi,
vaskiilit, pankreatit, karaciger nekrozu, petesi, tendon yirtilmasi

Belirli bir reaksiyonu ve bunun esanlamlilarint ve ilgili kosullart agiklamak tizere MedDRA
tercihli terim kullanilmigtir. ADR terimi temsili, MedDRA versiyon 14.0'a dayanmaktadir
("Mikotik siiperenfeksiyonlar' ve 'Belirsiz agri' harig).

Pediyatrik hastalar

Yukarida bahsedilen artropati insidansi, yetiskinler i¢in yapilan ¢aligmalardan elde edilen
verilere refere etmektedir. Cocuklarda, siklikla artropati meydana gelmektedir (Bakiniz: “4.4
Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri”).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
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http://www.titck.gov.tr/

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimm ve tedavisi
Bazi durumlarda akut, asir1 doz belirtisi olarak reversibl renal toksisite bildirilmistir.

Doz asimindaki semptomlar; bas donmesi, tremor, bas agrisi, yorgunluk, ndbetler,
haliisinasyonlar, konflizyon, abdominal rahatsizlik, renal ve hepatik bozuklugun yani sira
kristaliiri ve hematiiriden olusur. Geri dondiiriilebilir renal toksisite bildirilmistir.

Acil durum onlemlerinin disinda, kristaliirinin 6nlenebilmesi icin gerekirse idrar pH's1 ve
asitligi de dahil olmak {izere bobrek islevinin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Hastaya bol sivi
verilmelidir.

Hemodiyaliz veya peritonal diyaliz ile sadece az miktarda (<% 10) siprofloksasin elimine
edilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Fluorokinolonlar
ATC kodu: JOIMAO2

Siprofloksasin sentetik, genis spektrumlu bir kinolon antibakteriyel ajandir.

Etki mekanizmast

Siprofloksasin, ¢ok cesitli gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalara kars1 in vitro
etkinlige sahiptir. Siprofloksasinin bakterisit Ozelligi, bakteriyel DNA replikasyonu,
transkripsiyonu, onarimi ve rekombinasyonu icin gerekli enzimler olan tip II topoizomeraz
(DNA giraz) ve topoizomeraz IV enzimlerinin inhibisyonunu i¢germektedir.

Direng mekanizmasi

In vitro siprofloksasin direnci yayginlikla ¢oklu adimli mutasyonlar aracihigiyla
topoizomeraz-IV ve DNA girazdaki hedef alan mutasyonlarma baghdir. Tekli mutasyonlar
klinik direngten ¢ok duyarlilikta azalmaya neden olabilir, ancak ¢oklu mutasyonlar genellikle
klinik siprofloksasin direnci ve kinolon sinifi arasinda ¢apraz direngle sonuglanabilir.

Gegirgenlik bariyerleri (Pseudomonas aeruginosa'da yaygindir) ve effluks mekanizmalari
gibi diger antibiyotikleri inaktive eden diren¢ mekanizmalar1 siprofloksasine duyarliligi
etkileyebilir. Onr geni tarafindan kodlanmis plazmid-aracili direng bildirilmistir. Penisilinler,
sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve tetrasiklinleri etkisiz kilan direng
mekanizmalar1 siprofloksasinin antibakteriyel etkinligini engellemeyebilirler, siprofloksasin
ve diger bir antimikrobiyal sinif arasinda bilinen bir ¢apraz direng yoktur. Bu ilaglara direncli
organizmalar, siprofloksasine duyarl olabilir.

Minimal bakterisit konsantrasyonu (MBK), minimal inhibitér konsantrasyonunu (MIK)
genellikle 2 faktorden daha fazla gegmez.

Siprofloksasine in vitro duyarlilik
Kazanilan direncin prevalansi, cografi olarak ve zamanla degisebilmektedir; 6zellikle ciddi
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enfeksiyonlarin tedavisinde, belirli tiirler i¢in dirence ait lokal bilgiler istenir. Gerektigi
takdirde, ajanin en azindan bazi enfeksiyon tiirleri i¢in kullaniminin sorgulandigi, direncin
yerel prevalansinin arttig1 durumlarda, uzmanlardan goriis istenebilir.

Asagida siralanan bakteri cins ve tiirlerinin in vitro kosullarda siprofloksasine yaygin bigimde

duyarl oldugu gosterilmistir:

Aerobik gram-pozitif mikroorganizmalar
Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus (metisiline-duyarl)
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus spp.

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Aeromonas spp.

Brucella spp.

Citrobacter koseri

Francisella tularensis

Haemophilus ducrevi

Haemophilius influenzae*

Legionella spp.

Moraxella catarrhalis*
Neisseria meningitidis
Pasteurella spp.
Salmonella spp. *
Shigella spp. *

Vibrio spp.

Yersinia pestis

*Klinik olarak etkililigi gdsterilmistir.

o Anaerobik mikroorganizmalar
Mobiluncus

o Diger mikroorganizmalar
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma hominis
Mpycoplasma pneumoniae

Asagidaki mikroorganizmalar siprofloksasine degisken derecelerde duyarlilik sergiler:
Acinetobacter baumannii, Burkholderia cepacia, Camplybacter spp., Citrobacter freundii,
Enterococcus faecalis, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae,
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia spp., Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas fluorescens, Serratia marcescens, Peptostreptococcus spp., Propionibacterium
acnes.

Asagida belirtilen mikroorganizmalar dogalar1 geregi siprofloksasine direncli kabul edilir:
Staphylococcus aureus (metisiline - direngli) ve Stenotrophomonas maltophilia, Actinomyces,
Enterococcus faecium, Listeria monocytogenes, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma
urealitycum, Anaerobik mikroorganizmalar (Mobiluncus, Peptostrococcus,
Propionibacterium acnes disinda)

Solunum yoluyla gecen sarbon- Ilave bilgi

Bacillus anthracis sporlarinin  inhalasyonuna bagli, deneysel hayvan enfeksiyonlari
baglaminda c¢alismalar yiiritilmiistir. Bu calismalarda, enfektif doz kapsamindaki
organizmada spor sayisini azaltmaya yonelik tedavi uygulandiginda, maruziyetten hemen
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sonra baglanan antibiyotiklerin hastaliktan kaginmada etkili oldugu gosterilmistir.

Insanlarda 6nerilen kullanim, birincil olarak in vitro duyarlilik ile insanlardan elde edilen
sinirli verilerle birlikte deneysel hayvan verilerine temellendirilmistir. Eriskinlerde 500 mg
bid (giinde iki doz) dozda agizdan uygulanan iki aylik siprofloksasin tedavisinin antraks
enfeksiyonunun onlenmesinde etkili oldugu kabul edilmektedir. Tedaviyi uygulayan hekim
antraks tedavisine iliskin ulusal ve/veya uluslararasi belgelerini géz 6niinde bulundurur.

Solunum yoluyla gegcen sarbonun rheusus maymunu modelinde goriilen hayatta kalmanin
istatistiki olarak anlamli derecede artmasi ile iliskili ortalama serum siprofloksasin
konsantrasyonlarina, oral veya intravendz siprofloksasin uygulanan yetigkinlerde ve
pediyatrik hastalarda ulasilir ya da bu konsantrasyonlar asilir (Bakiniz: “4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli”).

B. anthracis sporlarmin (5-30 LDsg), 11 LDso'lik (~5.5x10°) solunum yoluyla alinmis
ortalama dozuna maruz kalan rhesus maymunlarinda plasebo kontrollii bir ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alismada kullanilan sarbon kiiltiirli i¢in siprofloksasinin minimal inhibitor
konsantrasyonu (MiK) 0.08 mcg/mL'dir.

Rhesus maymunlarina kararli duruma kadar yapilan oral uygulamay1 takiben tahmin edilen
Tmaks'da (uygulamadan 1 saat sonra) ulagilan ortalama serum siprofloksasin konsantrasyonlari,
0.98-1.69 ng/mL arasinda degiskenlik gostermistir. 12 saatlik ileriki dozda, ulasilan ortalama
kararli durum dip nokta konsantrasyonu, 0.12-0.19 ng/mL arasinda degiskenlik gostermistir.

B. anthracis'e maruz kaldiktan 24 saat sonra baslayan, 30 giinliik oral siprofloksasin tedavisi
goren hayvanlar icin sarbona bagli 6liim, plasebo grubuna (9/10) kiyasla anlamli derecede
daha diisik (1/9) bulunmustur (p=0.001). 30 giinliik ila¢ uygulama periyodunu takiben
siprofloksasin tedavisi goren bir hayvan sarbondan 6lmiistiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Siprofloksasinin farmakokinetigi insanlarda degisik popiilasyonlarda degerlendirilmistir. Her
12 saatte bir oral olarak 500 mg siprofloksasin alan yetiskinlerde, kararli durumda ulagilan
ortalama pik serum konsantrasyonu 2.97 mcg/mL'dir; her 12 saatte bir intravendz 400 mg
siprofloksasin uygulanmasini takiben kararli durumda ulasilan ortalama pik serum
konsantrasyonu ise 4.56 mcg/mL'dir. Her iki rejim icin kararli durumdaki ortalama vadi
serum konsantrasyonu 0.2 mcg/mL'dir.

6-16 yaslar arasindaki 10 pediyatrik hastada yapilan bir caligmada, 12 saat ara ile yapilan 10
mg/kg dozundaki, 30 dakikalik 2 intravendz inflizyonu takiben ulasilan pik plazma
konsantrasyonu 8.3 mcg/mL’dir ve vadi konsantrasyonlari 0.09-0.26 mcg/mL arasinda
degiskenlik gosterir. Ikinci intravendz infiizyondan sonra, 12 saatte bir uygulanan 15
mg/kg’lik oral tedaviye gecirilen hastalar ilk oral dozdan sonra 3.6 mcg/mL’lik bir ortalama
pik konsantrasyonuna ulasir. Siprofloksasin’in pediyatrik hastalara uygulanmasin takiben -
kikirdak iizerindeki etkileri - dahil uzun dénem giivenlilik verileri siirlidir (ilave bilgi icin,
Boliim: “4.4 Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemler” boliimiine bakiniz.)

Emilim:

Intravendz inflizyondan sonra maksimum serum konsantrasyonuna infiizyonun sonunda
ulagir. Intravendz yoldan farmakokinetigi 400 mg doza kadar dogrusaldir.
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Infiizyon uygulamasina basladiktan sonraki siire (saat) icinde siprofloksasin
ortalama serum konsantrasyonlar1 (mg/L)

Siire (saat) 100 mg/L iv 200 mg/L iv 400 mg/L iv
(30 dak. inf.) (30 dak. inf.) (60 dak. inf.)

0.5 1.8 3.4 3.2

0.75 0.80 1.40 3.50

1.00 0.50 1.00 3.90

1.50 0.40 0.70 1.80

2.50 0.30 0.50 1.20

4.50 0.20 0.30 0.70

8.50 0.10 0.10 0.40

12.50 0.04 0.10 0.20

Farmakokinetik parametreler acisindan intravendz giinde iki defa ve gilinde {i¢ defa doz
rejimlerinin  karsilastirilmasinda,  siprofloksasinin ~ ve  metabolitlerinin ~ birikmedigi
gOriilmiistir.

200 mg siprofloksasin 60 dakika i.v. inflizyon veya 250 mg siprofloksasin oral yolla her 12
saatte bir verilmis, serum konsantrasyon-zaman profili egrisi altinda kalan alan (EAA)
esdeger bulunmustur.

400 mg siprofloksasin 60 dakika i.v. inflizyon veya 500 mg siprofloksasin oral yolla her 12
saatte bir verildiginde, konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) acisindan
biyoesdeger bulunmustur. 400 mg siprofloksasinin 60 dakika i.v. inflizyonu ile bulunan C s
degeri, 750 mg oral dozun C,,s degerine benzemektedir. Her 8 saatte bir 400 mg
siprofloksasin 60 dakika i.v. infiizyon ile her 12 saatte bir 750 mg oral siprofloksasin
konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) agisindan biyoesdegerdir.

Dagilim:
Siprofloksasin proteinlere diisiik oranda (% 20-30) baglanir ve plazmada biiyiik 6l¢iide non-

iyonize formda bulunur. Ekstravaskiiler bosluga difiize olur. Kararli durumda dagilim hacmi
biiyiik olup (2-3 L/kg), serum diizeyini agsan konsantrasyonda dokulara geger.

Biyotransformasyon:

Diisiik  konsantrasyonlu 4  metaboliti  oldugu  bildirilmistir. Bu  metabolitler;
desetilensiprofloksasin (M1), sulfosiprofloksasin (M2), oksosiprofloksasin (M3) ve
formilsiprofloksasin (M4) olup; M1 ve M3’lin in vitro antimikrobiyal aktivitesi nalidiksik
asitle karsilastirilabilir niteliktedir. Daha az miktarda bulunan M4’iin in vitro antimikrobiyal
aktivitesi ise norfloksazine esdegerdir.

Eliminasyon:
Siprofloksasin biiyiik 6l¢iide renal yolla degismemis halde atilir. Daha kii¢iik oranda ise renal

yol disindan, 6zellikle fegesle itrah edilir.

Siprofloksasin atilimi1 (Dozun % orani)
Intravenoz

Idrar Feces
Siprofloksasin 61.5 15.2
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Metabolitler (M1-M4) 9.5 2.6

Renal klerens 0.18-0.3 L/saat/kg, total viicut klerensi 0.48-0.60 L/saat/kg’dir. Siprofloksasin
glomertiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyona maruz kalir.

Siprofloksasinin non-renal sekresyonu baslica metabolizma kadar aktif transintestinal
sekresyona baghdir. Dozun % 1’1 safra yoluyla atilir ve siprofloksasin safrada yiiksek
konsantrasyonda bulunur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Cocuklar:

Cocuklarda gergeklestirilen bir ¢aligmada Cxs ve EAA yasa bagimli bulunmamistir. Cpaxs
ve EAA degerlerinde ¢oklu doz (10 mg/kg/3x1) uygulamasini takiben kayda deger bir artig
goriilmemistir. Ciddi septisemisi olan 10 ¢ocuktan, 1 yasindan kii¢iik olanlarda 10 mg/kg doz
seviyesinde 1 saatlik inflizyonu takiben C,axs degeri 6.1 mg/L (aralik 4.6-8.3 mg/L); 1 ila 5
yas arasindaki cocuklarda ise Cps 7.2 mg/L (aralik 4.7-11.8 mg/L) bulunmustur. EAA
degerleri ilgili yas gruplarinda sirasiyla 17.4 mg*saat/L (aralik 11.8-32.0 mg*saat/L) ve 16.5
mg*saat/L (aralik 11.0-23.8 mg*saat/L) 'dir. Bu degerler yetiskinler i¢in terapotik dozlarda
rapor edilen araliktadir. Cesitli hastaliklar1 olan pediyatrik hastalarin  popiilasyon
farmakokinetik analizleri esas alindiginda, ¢ocuklardaki tahmini ortalama yari-6mrii 4-5 saat
ve oral slispansiyonun biyoyararlanimi ise yaklasik % 60’tir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, tek doz toksisitesi, tekrarli doz toksisitesi, karsinojenik potansiyel
veya iireme toksisitesiyle ilgili geleneksel calismalar zemininde insanlar i¢in higbir 6zel risk
ortaya ¢ikarmamistir. Bir dizi diger kinolonda oldugu gibi siprofloksasin klinik olarak iligkili
maruziyet seviyelerinde hayvanlarda fototoksiktir. Fotomutajenisite/fotokarsinojenisite
verileri in vitro ve hayvan deneylerinde siprofloksasinin zayif fotomutajenik veya
fototiimorijenik etkisini gostermistir. Bu etki diger giraz inhibitorlerinin etkisiyle
karsilastirilabilir diizeydedir.

Artikiiler tolerabilite:

Diger giraz inhibitorleri i¢in bildirildigi gibi, siprofloksasin olgunlasmamis hayvanlarda
yiiksek agirlik kaldiran biiyiik eklemlerde hasara neden olur. Kikirdak hasarinin derecesi yas,
tiir ve doza gore degisiklik gosterir; bu hasar eklemler tizerindeki agirlig1 alarak azaltilabilir.
Olgun hayvanlarla (sigan, kdpek) yapilan caligmalar kikirdak lezyonlarina ait kanit ortaya
cikarmamistir. Geng beagle kopekleriyle yapilan bir ¢alismada, siprofloksasin iki haftalik
tedavinin ardindan terapétik dozlarda siddetli artikiiler degisikliklere neden olmustur ve bu
degisiklikler 5 ay sonra hala gozlenebilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktik asit

Sodyum kloriir

Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler
UFEXIL; serum fizyolojik (% 0.9 NaCl), Ringer soliisyonu, Ringer laktat soliisyonu, % 5 ve %
10 glukoz soliisyonu, % 10 fruktoz soliisyonu, % 0.225 veya % 0.45 NaCl igeren % 5 glukoz

soliisyonu ile gecimlidir.

Belirtilen inflizyon soliisyonlar1 ile karistirildiginda, mikrobiyolojik acidan ve 1s1k duyarlilig
acisindan karigtirildiktan sonra kisa siire i¢inde uygulanmalidir.

Diger inflizyon soliisyonlar1 ve ilaglar ile ge¢cimli oldugu kanitlanmadikca, infiizyon soliisyonu
mutlaka ayr1 olarak uygulanmalidir. Gegimsizligin gorsel belirtileri; ¢okme, bulutlanma ve
renk degisikligidir.

Ozellikle alkali bir pH degerine ayarlanmis soliisyonlarla olmak iizere, soliisyonlarin (&rnegin,
penisilinler, heparin soliisyonlar1) pH’larinda fiziksel ve kimyasal olarak stabil olmayan tiim
infiizyon soliisyonlari/ilaglarla gegimsizlik goriiliir (UFEXIL infiizyonluk ¢ozeltisinin pH
degeri 3.9-4.5 dir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Isiktan koruyunuz. Buzdolabinda muhafaza etmeyiniz ve dondurmayiniz.

Kullanim kolaylig1 i¢in infiizyon sisesinin tipast merkezdeki halkanin igine girmelidir. Distaki
halkanin i¢ine girmesi sise tipasinin zarar gormesine sebep olabilir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

UFEXIL 200 mg/100 mL IV infiizyon icin ¢dzelti, Tip II kaucuk tipa iizerine ¢ekme halkali
plastik kapak igeren 1 adet 100 mL polipropilen sise i¢erisinde ambalajlanmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Imhasi igin dzel bir gereklilik yoktur.

Kullanima hazirlama
UFEXIL i.v. infiizyon ile 60 dakikalik bir siirede uygulanmalidur.

Genis bir vene yavas infiizyon hastanin rahatsizligini minimize eder ve vendz irritasyon
riskini azaltir.

Infiizyon soliisyonu direkt veya ge¢imli oldugu diger infiizyon soliisyonlar1 ile karistirilarak
verilebilir.

Sogukta oda sicakliginda tekrar ¢oziinebilen ¢okme olugabilir; bu nedenle inflizyonluk
¢Ozeltinin buzdolabinda saklanmamasi onerilir.
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Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Dem ilac San. ve Tic. A.S.

Dem Plaza inénii Mah. Kayisdagi Cad. No:172

34755 Atasehir-ISTANBUL

Tel: 0216 428 40 29

Faks: 0216 428 40 86

e-mail:info@demilac.com.tr
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